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= (54) Title: METHOD AND DEVICE FOR IDENTIFYING A BIOPOLYMER SEQUENCE ON A SOLID SURFACE 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUR IDENTIFICATION EINER BIOPOLYMERSEQUENZ AUF 
FESTKORPEROB ERFLACHEN 

^ (57) Abstract: The invention relates to a method for identifying a biopolymer spread on a first surface of a solid substrate, whereby 
^ the first biopolymer is brought into contact with a second biopolymer which spread on a second surface, whereby said second 
1^ biopolymer has an affinity for the first biopolymer; Biopolymer in Kontakt gebracht wird und wobci die Identification des ersten 

Biopolymers vorgenommen wird durch Auswertung der durch affinitatsbedingte Adhasion ausgeldsten Anderung der Impedanz, 
▼H der Leitfahigkeit im Gleichstrom- und/oder Wechselstrombereich in Abhangigkeit von ciner aufgcpragten Wechselspannungs- oder 

Wechselstromfrequenz. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Idemifikation eines auf einer ersten Oberflache eines Festkor- 
pcrsubstrats aufgebrachten ersten Biopolymers, wobei das erste Biopolymer mit einem dazu affinen, zweiten sich auf einer zweiten 
Q Oberflache befindenden Biopolymer in Kontakt gebracht wird und wobei die Idemifikation des ersten Biopolymers vorgenommen 
^ wird durch Auswertung der durch affinitatsbedingte Adhasion ausgelosten Anderung der Impedanz oder der LeitfShigkeit im Gleich- 
^ strom- und/oder Wechselstrombereich in Abhangigkeit von einer aufgepragten Wechselspannungs- oder Wechselstromfrequenz. 
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Verfahren und Vorrichtung zur Identif ikation einer Biopoly- 
mersequenz auf Festkorperoberf lachen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur 
5 Identif ikation einer spezifischen Biopolymersequenz , die auf 
einer Festkorperoberf lache gebunden ist. 

Aus der US, 5, 780, 234 ist es bekannt,. den Zustand der Hybridi- 
sierung durch Anderung der elektrischen Leitf ahigkei t nachzu- 

10 weisen. Dazu ist es nach der Lehre der US 5,780,234 erf order- 
lich, da£ ein Transfer von freien Elektronen stattfindet. Zu 
diesem Zweck sind die Nukleinsauresequenzen mit Elektronendo- 
natoren bzw. -akzeptoren kombiniert. Bei einer Hybridisierung 
kann es zurn Ladungstransport kommen. Die Anlagerung des nach- 

15 zuweisenden Oligonukleotids erfolgt hier aus der Losung. 

Weitere Verfahren zur Identif ikation einer Polymersequenz 
sind bekannt aus der WO 99/29898, US 5,065,798, WO 98/48275, 
US 5,866,336 sowie WO 99/11813. 

20 

Aus H.W. Fink, C. Schonenberger , Nature 398, 407 (1999) ist 
bekannt,. date die Leitf ahigkei t einzelner DNA-Doppelstrange in 
der GroSenordnung guter Halbleiter oder leitf ahiger . Polymere 
liegt . 

25 

S.O. Kelley, N.M. Jackson, M.G. Hill, J.K. Barton, Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 38, 941 (1999) offenbaren, da£ Monolagen 
von DNA-Doppelstrangen auf Elektrodenoberf lachen eine hohe 
Leitfahigkeit und einen schnelleren Ladungs transfer auch iiber 
30 gro£e Abstande aufweisen. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, eine neue Techndlogie bereitzu- 
stellen, mit der an eine feste Oberflache fixierte Biopolyme- 
re eindeutig, schnell und sensitiv identif iziert werden kon- 
nen. 

5 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspriiche 1 und 7 
gelost. ZweckmaSige Ausgestaltungen ergeben sich aus den 
Merkmalen der Anspriiche 2 bis 6 und 8 bis 12. 

10 Nach Mafegabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Identif ika- 
. tion eines auf einer ersten Oberflache eines ersten Substrats 
aufgebrachten ersten Biopolymers vorgesehen, wobei das erste 
Biopolymer mit einem dazu af finen, zweiten sich auf einer 
. Oberflache eines zweiten Substrats befindenden Biopolymer in 
15 Kontakt gebracht wird und wobei die Identif ikation des ersten 
.' Biopolymers vorgenommen wird durch Auswertung der durch affi- 
■ nitatsbedingte. Adhesion bewi'rkten Anderung der Impedanz oder 
.'der Leitf ahigkeit . 

20. Unter. einem Biopolymer wird insbesondere ein aus- Nukleotiden 
" oder • Aminosauren gebildetes Polymer vers.tanden, z.B. DNA, -.- 
RNA> PNA, PTO, Peptid, Protein- u. dgl. . Unter einem affinen 
Biopolymer wird ein Biopolymer verstanden, das mit einem kor- 
respondierenden Biopolymer eine Bindung eingehen kann. Die 
.25 Bindung kann eine kovalente, ionische. oder auf Wasserstoff- 

brucken- beruhende Bindung sein. Auch eine durch sterische Ef- 
fekte hervorgeruf ene- Bindung kommt in Betracht. 

-*"-*/.■ ' 

Durch die elektronische Detektion der z.B. bei der Hybridi- 
30 sierung auftretenden Leitf ahigkeit sanderung zwischen zwei 

Oberflachen wird die Sensitivitat und Spezifitat erhoht sowie 
apparativer Auf wand herabgesetzt . 
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Mogliche Einsatzf elder des erf indungsgemaSen Verfahrens lie- 
gen in der medizinischen Diagnostik-, Identif ikations-, Co™ 
dierungs- und Erkennungstechnik. 

5 Als Anderung kann die Anderung der Impedanz oder der Leitfa- 
higkeitim Gleichstrom- und/oder Wechselstrombereich in Ab- 
hangigkeit von einer aufgepragten Wechselspannungs- oder 
Stromfrequenz geitiessen werden. Dabei kann eine der Oberfla- 
chen elektrisch leitfahig sein und die Anderung uber diese 

10 Oberflache. gemessen werden. Die Oberflachen konnen aber auch 
durch einen.- Isolator, getrennt werden. Dabei kann das erste 
und/oder zweite Biopolymer als Schicht auf die Oberflache 
aufgebracht sein, wobei darin elektroaktive Metallatome, - 
; ionen, -cluster oder Komplexmolekiile eingebracht werden.. Nach 

15 einer weiteren Ausgestaltung ist vorgesehen, dafi die Bestim- 
mung der Anderung mittels einer Ref erenzelektrode und/oder 
einer Gegenelektrode durchgefuhrt wird. 

Nach weiterer Ma£gabe der Erfindung ist eine Vorrichtung zur 
2.0 Durchfuhrung des erf indungsgemafeen Verfahrens vorgesehen, wo- 
bei auf einer Oberflache eines ersten Substrats ein erstes 
Biopolymer derart aufgebracht ist, da£ es mit einem dazu af- 
finen, zweiten auf einer Oberflache eines zweiten Substrats 
aufgebrachten Biopolymer in Kontakt bringbar ist, und wobei . 
.25 zur Identif ikation des ersten Biopolymers .eine Einrichtung 

zur Auswertung einer durch af f init&tsbedingte Adhasion ausge- 
losten Anderung der Impedanz oder der Leitf ahigkeit vorgese- 
hen ist. 

30 Ausgestaltungen der Erfindung werden im folgenden erlautert. 
Die erf indungsgemaEe Identif ikation der Biopolymere auf einer 



